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Stroke is one of major causes of death in our country. Hemodynamic disturbance plays a role 
on the pathophysiology of cerebrovascular diseases including stroke. However, there was no 
medical modality to examine the hemodynamics in the complex vascular network formed by 
cerebral arteries. Recent progress of computational fluid dynamics (CFD) has enabled us to 
investigate the hemodynamics in the circle of Willis. This study proposes the basic 
knowledge for and the new methodology of computational hemodynamic simulation in 
human cerebral arteries. In the pre-processing of hemodynamic simulation using CFD, we 
developed a new threshold-based segmentation method for cerebral vascular trees. For setting 
inlet boundary conditions, we conducted the measurement of flow rates in internal carotid 
arteries and basilar arteries by phase-contrast magnetic resonance velocimetry, and found the 
importance of individual measurement. In post-processing, we proposed two new parameters: 
blood residence time and inflow rate coefficient. Prolongation of blood residence time was 
one of risks for atherosclerotic changes in cerebral aneurysms. Inflow rate coefficient was a 
predictor for the recanalization of coiled aneurysms. Both parameters will be useful for 
planning treatment strategy of cerebral aneurysms. Results of this study will promote the 
clinical application of CFD near future.    
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 厚生労働省が発表した「平成 27年人口動態統計（確定数）の概況」によれば、平成 27年
1 年間の死因別死亡総数のうち、脳血管疾患は111,973 人で全死亡数の 8.7％を占め、全死因の
上位から 4 番目であり、その内訳は、脳内出血が 32,113 人、脳梗塞が 64,523 人、クモ膜下出
血が 12,476 人、その他が 2,861 人であった。さらに、同省が発表した「平成 26 年度患者調査






























Fig 1.1: Magnetic resonance angiography. A, Circle of Willis in a healthy male adult. B, Circle of Willis in 
an aged patient with cerebral infarction. Note the remarkable atherosclerotic changes of cerebral arteries 
in B. 
  
























多くのコホート研究や大規模観察研究（International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms: 
ISUIA）が行われてきた [3]。本邦においても、全国規模の前向き観察研究（UCAS Japan）が
行われている [4]。その結果、約 3 年間に調査された成人 5,720 名（6,697 個の未破裂動脈瘤）
























Fig 1.2: Magnetic resonance angiography showing six aneurysms in one patient: two in the right middle 
cerebral artery, which were clipped; one at the tip of the basilar artery, which was coiled; and one in the 
left middle cerebral artery and two in the right posterior inferior cerebellar artery, referred to as Aneurysm 
1 and Aneurysm 2.  
  














Fig 1.3: Three-dimensional rotational digital angiography of the two PICA aneurysms at three time 
points: baseline (August 2009), first follow-up (February 2010), and second follow-up (August 2010), 
showing that they grew over time. Both aneurysms were subsequently clipped in September 2010. 


























Fig 1.4: Virchow’s triad 
 


































































Fig 1.5: Conventional angiography of an aneurysm at the bifurcation of left vertebral artery and posterior 
inferior cerebral artery. A: Anterior-posterior view. B: Lateral view. C-E: continuous images showing the 











Fig 1.6: Hemodynamic simulation using computational fluid dynamics. A: Streamlines colored by 
velocity magnitude. B: Cutting planes. One indicated by a black arrow is for aneurysmal neck and the 
other by a green arrow for a parent artery). C: Contour maps of velocity magnitude on two cutting planes 
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1.2.2 血流シミュレーションの実際 








 ヒト脳主幹動脈を対象にCFDを行う場合、3次元情報として 3D rotational angiographyや 3D 

























（ANSYS Fluent 14.5, ANSYS, USA）を用いている。計算手法には圧力ベースのソルバーを用























Fig 1.7: A surface model created for computational hemodynamic simulation. 
 







Fig 1.8: A contour map of wall shear stress. 
  









































Fig 1.10: Contour maps of wall shear stress. 
 
  































































に、constant wall shear stress theoryと呼ばれる血管直径と血流量との関係を検証する。 
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Fig 2.1: Threshold determination method in vascular model reconstruction. A: A line probe set across the 
coronal cross-section of the proximal parent artery on a3-dimensional rotational angiography (3DRA) 
image. B: Calculated profile curve (image intensity) of the line probe. C: Segmented lumen boundaries 
determined by four threshold values were superimposed on a 3DRA image.  

























Fig 2.2: Effects of threshold value differences on vascular model configuration (α=0.3, 0.4, 0.5, and 0.6). 





















Fig 2.3: Box and whisker plot showing the effects of threshold value differences on the wall shear stress 
(WSS) distribution of a vascular model. (α=0.3, 0.4, 0.5, and 0.6) 
 
  





















Fig 2.5: Gradient-based segmentation. 






















Fig 2.6: Threshold-based segmentation by half-value method. In this case, threshold value was 
determined at the cutting plane indicated in the right image (black arrow). 
 
 









Fig 2.7: Threshold-based segmentation by multi-slice half-threshold method. Note the proper 





























ファントム・モデル-Aは、内腔の直径が 0.006 [m]で、長さ 0.2 [m]のプラスチック製の直円
管を直角に交差した位置で固定し、内部にヨード造影剤（オムニパーク350）の原液を充填し
たものである。 
3 次元回転撮影は、血管撮影用バイプレーン・ユニット（Innova 3131; GE Healthcare Japan, 
Tokyo, Japan）を用いて行った。30［フレーム/秒］・5 秒間で 200°の回転撮像を行い、取得した
150枚のコーンビーム画像を、20 [mm]×20 [mm]×20 [mm]のFOV (field of view)に 512×512×512
［個］の等方位ボクセルを有する 3次元データに再構築した。 




ついては、オープンソース・ソフトウエアであるVMTK（vascular modeling tool kit : 




の半値を求めた。次に、抽出される領域の内部に seed pointを置き算出した半値に至るmarching 
cube法によってセグメンテーションを行った。 
セグメンテーション後のデータは stereolithography（STL）データに変換した。商用のSTL





















segmentationで 5.874（±0.02871）[mm]、threshold-based segmentationで 5.874（±0.01625）[mm]
であった。 
 図 2.10 に、抽出した直円管の内接円半径に関する定量的比較の結果を示す。その平均値












Fig 2.8: Results of segmentation. A, gradient-based segmentation (green). B, threshold-based 
segmentation (pink). C, an overlapping image. 
 












Fig 2.9: Diameter of three-dimensional model created by segmentation results. 
 
  













Fig 2.10: Radius of the Voronoi spheres. Note that the radius of the phantom (a straight tube filled with 











































 3次元脳血管撮影は、血管撮影用バイプレーン・ユニット（Innova 3131; GE Healthcare Japan, 
Tokyo, Japan）を用いて行った。専用の infusion pump を用い、ヨード系造影剤を約24 [ml]（4 [ml/
秒]×6［秒］）、内頚動脈に留置したカテーテル先端部より注入した。注入中に、30［フレーム/
秒］・5秒間で 200°の回転撮像を行った。取得した 150枚のコーンビーム画像を、20 [mm]×20 
[mm]×20 [mm]のFOV (field of view)に 512×512×512［個］の等方位ボクセルを有する 3次元デ
ータに再構築した。 
 得られた 3次元データを入力画像とし、2つのセグメンテーション方法（gradient-based 













































Fig 2.11: Results of segmentation. A: Gradient-based segmentation model. B: Multi-slice half-threshold 


















Fig 2.12: Region of interest for centerline analysis of internal carotid artery (black arrows). Left (green), 














分かった（図 2.13C）。  
さらに、2種類のセグメンテーション方法で構築した血管モデルの比較であるが、図 2.14の
散布図に示す通り、両者の内接円半径は有意に相関していた。近似曲線の傾きから判断すると、












する症例がある一方（Case 1, 3, 5, 6）、C3でいったん血管径が増加する症例を認めた（Case 2, 7, 
8）。 
表 2.1に、内接円半径の最大値、最小値と平均値を示した。2つのセグメンテーション方法


















Fig 2.13: A and B, centerlines of a threshold-based segmentation model (A) and a gradient-based 
segmentation model (B). Each centerline was colored by the vessel radius. C, a graph showing the vessel 





















































Fig 2.15: A and B, centerline analysis of a threshold-based segmentation model (A) and a gradient-based 























































Fig 2.17: A and B, centerline analysis of a threshold-based segmentation model (A) and a gradient-based 

































Fig 2.18: Centerline analysis of inscribed sphere radius and vessel curvature (case 2). 




Fig. 2.18: (Continued.) centerline analysis of case 3 and case 4. 
 




Fig. 2.18: (Continued) centerline analysis of case 5 and case 6. 
 




Fig. 2.18: (Continued) centerline analysis of case 7 and case 8. 
  









































Fig 2.19: Quantitative analysis of the aneurysmal geometry. Aneurysmal domes of the 2 models were cut 
off at the same plane. 
  































1 64.6476 64.2217 0.006588 66.4401 65.3659 0.016168 18.6942 19.7794 -0.05805 
2 25.397 26.8756 -0.05822 35.538 37.1308 -0.04482 9.6929 10.2966 -0.06228 
3 55.3608 72.3723 -0.30728 74.2815 86.7169 -0.16741 8.5803 9.2915 -0.08289 
4 19.9647 24.7662 -0.2405 28.8351 34.179 -0.18533 9.5218 10.0889 -0.05956 
5 316.8262 346.4076 -0.09337 188.6253 200.2672 -0.06172 67.5361 69.8352 -0.03404 
6 59.6382 58.9664 0.011265 72.5206 72.832 -0.00429 10.4308 10.5829 -0.01458 
7 92.9854 105.8467 -0.13832 83.5863 91.0143 -0.08887 33.1559 35.6882 -0.07638 
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threshold-based segmentationは gradient-based segmentationと比較して、血管が太く抽出されるこ
とが分かったが、その差は、長さにして2%以内であった。すなわち、筆者らが提唱する



























て、multi-slice half-threshold segmentationを提案した。Gradient-based segmentationと比較し、そ
の特徴を明らかにした。 
 両者とも入力画像に対して 1対 1対応のセグメンテーション結果を出力できるが、出力画像
における構造物同士の癒着が生じた場合に用手的に形状を編集する必要がある。現時点で、こ
の編集作業に関する恣意性を避ける方法論が存在せず、今後の研究課題である。 
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 本研究では、商用ソフトウエアMATLAB（The MathWorks, Inc. Massachusetts, USA）を用い
た自作アルゴリズムによって画像処理を行った。 
PC-MR画像の一般的な処理手順であるが、まず、マグニチュード画像と位相画像の2種類











Fig 3.2: Semi-automatic analysis of phase-contrast magnetic resonance images. Left: Region of interest 
(ROI) on the magnitude image. Right: the ROI copied from the magnitude image to the phase-contrast 
image. 
 













Fig 3.3: Pulsatile waveform measured by phase-contrast MR 
  






Fig 3.4: Additional analyses of phase-contrast images. Upper: Position of vessel center during a cardiac 
cycle. Lower: Vessel diameter during a cardiac cycle  
 
  


















Fig 3.5: Measurement of flow rates in internal carotid arteries (n=45). 
 
  































する(1)式において、τ＝1.6 [Pa] となるようにDが決定されていた。 
 𝑄 = 𝜏𝜋32𝜇𝐷𝒖 (1) 
 これが、いわゆる constant wall shear stress theoryと呼ばれるものであり、Q [m3/s]は血流量、τ 
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第 4 章 脳動脈瘤壁における動脈硬化性変化 
 
4.1  緒言 
 
4.1.1 脳動脈瘤壁における動脈硬化性変化 





































Fig 4.1: Conventional catheter angiography (right internal carotid angiography). A black arrow indicates 
















































Fig 4.4: Right internal carotid angiography after coil embolization. A black arrow indicates a coil mass 
inside the aneurysm. 
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4.1.2 脳動脈瘤壁の動脈硬化性変化と血液滞留との関係 




一心拍分の平均値を time averaged WSS（taWSS）を求める [6]。 
 𝑡𝑎𝑊 𝑆𝑆= 1𝑇𝒖 |?⃗?𝒖 |𝒖𝒖 𝑑𝑡 (1) 
ここで、?⃗?𝒖はWSSベクトルを表す。 
 次に、WSSベクトルの方向変化を表すために提唱されたパラメータであるoscillatory shear 
index（OSI）を計算する [7]。 








パラメータとして、relative residence time（RRT）を提案した [8]。 















































Fig 4.5: Atherosclerotic change and RRT prolongation. A: An intra-operative picture showing yellowish 
atherosclerotic change on aneurysmal wall (black arrow). B: a contour map of RRT. Note the 





















 前処理として、3次元脳血管撮影を入力データとして gradient-based segmentationを行い、親
動脈を含む血管形状を構築した。商用の計算格子生成ソフトウエア（ICEM CFD, ANYSYS, 
USA）を用い、0.1 [mm]から 0.4 [mm]の大きさの四面体型計算格子を作成した。壁近傍には、5
層の六面体型格子を設定した。 
























































Fig 4.6: Computational domains and segmentation of aneurysms in Case 1 (a), Case 2 (b), and Case 3 (c). 
Aneurysms with atherosclerotic changes are colored yellow (AN2, AN5, and AN8) and others without 
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4.3.2 解析結果 
 まず、症例 1について述べる。 
図 4.7に、症例 1の術中所見を示す。4つの脳動脈瘤のうち、AN2にのみ、黄色の動脈硬化
性変化を認める。 
図 4.8a に、位相コントラスト MR によって測定した親動脈の血流波形を示す。これを流入
境界条件として、血流シミュレーションを行った。図 4.8b および図 4.8c は、それぞれ、各動
脈瘤への血液流入量および動脈瘤内の平均血流速度を示す。これらは、心拍動に同期して変化
していた。一方、図 4.8d および図 4.8e に、各動脈瘤内の平均血液滞留時間および最大血液滞
留時間を示したが、これらは心拍動と逆の周期で変化していた。また、図 4.8e に示すとおり、

































Fig 4.7: Images of rotational angiography and intraoperative photographs showing the 
locations and appearances of aneurysms in case 1. Atherosclerotic changes were observed in 
AN2.  
 










Fig 4.8: (a)-(e), Graphs showing the results of computational hemodynamic analysis in case 1. The graph 
of the atherosclerotic aneurysm (AN2) is colored yellow. (a), Pulsatile flow rates of the internal carotid 
artery measured by phase-contrast MR (volume; 271.7 [mL/min.], heart rate; 63 [bpm], heart beat 
duration (T); 0.952 [s]). (b), Volume of inflow. (c), Mean flow velocity inside aneurysms. (d) and (e), 
Mean and maximum values of blood age over five cardiac cycles. Note that the maximum age inside 
AN2 increased linearly, and the inclination was unity. 
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Fig 4.9: A-C, a surface (A) and a cutting plane (B) of the contour of blood age, and velocity 
vectors on the cutting plane (C) in AN2 after 5 cardiac cycles (t=5T). Old blood was seen near 




Fig 4.10: Contour maps of RRT (A and D), time-averaged WSS (B and E), and OSI (C and F) 
in case 1. The aneurysm with atherosclerotic changes (AN2) presented with long RRT and low 
WSS. Black arrows indicated the point with longest RRT (117.3 [1/Pa]), lowest WSS (0.02 
[Pa]), and highest OSI (0.36) in AN2. 











Fig 4.11: Images of rotational angiography and intraoperative photographs showing the 


















Figure 4.12: (a)-(d), Graphs showing the results of computational hemodynamic analysis in case 
2. The graph of the atherosclerotic aneurysm (AN5) is colored yellow. (a), Pulsatile flow rates of 
the internal carotid artery (volume; 305.2 [mL/min.], heart rate; 67 [bpm] ], heart beat duration 
(T); 0.896 [s]). (b), Volume of inflow. (c), Mean flow velocity inside aneurysms. (d), Mean and 

















Fig 4.13: Images of rotational angiography and intraoperative photographs showing the 





















Fig 4.14: (a)-(d), Graphs showing the results of computational hemodynamic analysis in case 3. 
The graph of the atherosclerotic aneurysm (AN8) is colored yellow. (a), Pulsatile flow rates of 
the internal carotid artery (volume; 252.7 [mL/min.], heart rate; 60 [bpm] ], heart beat duration 
(T); 1.000 [s]). (b), volume of inflow. (c), Mean velocity inside aneurysms. (d), Mean and 






























算格子生成ソフトウエア（ICEM CFD, ANYSYS, USA）を用い、0.1 [mm]から 0.4 [mm]の大き
さの四面体型計算格子を作成した。壁近傍には、5層の六面体型格子を設定した。数値計算に
























Fig 4.15: Mean residence time inside aneurysms at late diastolic phase. Residence time of blood was 
significantly longer in atherosclerotic aneurysms than in non-atherosclerotic aneurysms (p=0.00874). 
 
- 86 - 
 
Fig 4.16: Maximum residence time inside aneurysms at late diastolic phase. Maximum residence time of 
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向へと等価直径の 10倍に延長した。商用流体解析ソフトウエア（hemoscope, EBM corporation, 
Japan）を用い、0.05 [mm]から 0.25 [mm]の範囲で四面体型格子を作成し、壁近傍には 5層の六
面体型格子を生成した。計算対象によって異なるが、100万要素数から 200万要素数の計算要
素を用いた。 
 血液は非圧縮性ニュートン流体と仮定し、密度を 1050 [kg/m3]、粘度を 0.004 [Pa・s]に設定






 本研究では、計算結果の新しいポスト処理手法として、動脈瘤血液流入率（aneurysmal inflow 
rate coefficient）を提案する。ここで、血液流入率とは、血流シミュレーションの結果を用い、
図 5.1 のQa/Qb で計算される。ここで、親動脈の血流量をQb [mL/s]脳動脈瘤への流入血流量
をQa [mL/s]とする。 









Fig 5.1: Definition of aneurysmal inflow rate coefficient. 
 
  








 血液流入率は、再開通群で有意に高く、その cut off値は receiver-operating characteristic curve
を用いて 0.5と算出された（表 5.3・図 5.2）。また、脳動脈瘤の形状について、ネック面の大き
さ、動脈瘤の高さ、aspect ratioが、再開通群において有意に大きかった（表5.3）。 








(n = 19) 
Non-recanalized group 
(n = 38) p value 
Age 58.5 (34-77) 60.7 (30-80) 0.4917 
Male sex 3 (15.8%) 11 (28.9%) 0.2766 
Ruptured aneurysms 7 (36.8%) 14 (36.8%) 1.0000 
Mean observation period 
[days] 1765.4 (436-2598) 1553.6 (367-2776) 0.2927 
 
Table 5.1: Patient characteristics. 
  












(n = 19) 
Non-recanalized group 
(n = 38) p value 
Stent-assisted coil 
embolization 2 (10.5%) 10 (26.3%) 0.1681 
Mean filling ratio [%] 30.35 (13.1-90.5%) 34.69 (14.8-79.1%) 0.3232 
Filling ratio <30% 14 (73.7%) 16 (42.1%) 0.0244 
Raymond-Roy Class 1 2 (10.5%) 10 (26.3%) 0.1681 
Raymond-Roy Class 3 9 (47.4%) 10 (26.3%) 0.1120 
 















(n = 19) 
Non-recanalized group 
(n = 38) p value 
Basilar artery flow rate 
(Qb [mL/min.]) 70.16 (27.32-184.14) 64.81 (25.57-129.94) 0.5279 
Aneurysmal inflow rate 
(Qa [mL/min.]) 46.12 (5.26-127.33) 30.03 (4.13-118.80) 0.0542 
Aneurysmal inflow rate 
coefficient (Qa/Qb) 0.64 (0.1-1.25) 0.45 (0.07-1.08) 0.0189 
Neck size [mm] 6.13 (2.45-11.13) 5.05 (2.32-8.52) 0.0437 
Height [mm] 6.30 (1.33-12.85) 4.24 (0.91-11.24) 0.0102 
Aspect ratio 0.99 (0.54-1.72) 0.84 (0.33-1.37) 0.0458 
 
Table 5.3: Hemodynamic and morphologic factors 
 
  
























 図 5.1 に示すように、脳底動脈および両側の後大脳動脈に関する 3 本の中心線を描出する。
脳底動脈の中心線と後大脳動脈の中心線がなす角度 θとし、以下の 3つに分ける。 
（1） θ>100°：hand-up-type 
（2） 80°- 100°: hand-horizontal-type 
（3） θ<80 : hand-down-type 
すると、脳底動脈先端部の形状は図6.3のごとく、6種類に分類できる。これら6 種類を upward 




 図 5.4 のごとく、脳底動脈先端部の形状は血液流入率と相関していた。すなわち、upward 
tendencyにおける血液流入率が有意に低く、downward tendencyにおける血液流入率が有意に高
かった。さらに、脳底動脈先端部の形状とコイル塞栓術後の再開通率を調べてみると（図5.5）、
downward tendencyでは、upward tendencyおよび horizontal tendencyと比較して、有意に再開通
率が高いことが分かった（p=0.0021）。 
 流線を用いた定性的観察から、upward tendencyでは、脳底動脈からの血流が左右の後大脳動
















Fig 5.3: Schematic of the bifurcation classifications. A: Both-hands-up type (UU). B: 
Both-hands-horizontal type (HH). C: Both-hands-down type (DD). D: Hand-up-hand-horizontal type 
















Fig 5.4: Correlation between the type of basilar bifurcation configuration and the aneurysmal inflow rate 
coefficient. DD indicates both-hands-down type; HD, hand-horizontal/hand-down type; HH, 

















Fig 5.5: A graph demonstrating the correlation between the type of basilar bifurcation configuration and 
recanalization. DD indicates both-hands-down type; HD, hand-horizontal/hand-down type; HH, 


















Fig 5.6: Representative cases with aneurysms of each bifurcation configuration type. Left: A 
representative case with an aneurysm at the bifurcation of the both-hands-up type. Right: A representative 








 本章の研究では、流入境界条件を constant wall shear stress theoryに基づいて設定している。し





 本研究で対象としていた 57 症例の計算結果を確認し、血液流入率が 0.4 未満、0.4 以上 0.8

































 Steady state simulation Pulsatile simulation 
 Qb [mL/min] Qa [mL/min] AIRC Qb [mL/min] Qa [mL/min] AIRC 
1 49.53 13.64 0.28 33.6-82.18 10.4-26.37 0.31-0.32 
2 40.78 5.21 0.13 27.73-67.63 3.51-10.76 0.13-0.16 
3 57.84 13.26 0.23 39.35-96.14 9.68-23.11 0.25-0.24 
4 51.04 17.80 0.35 34.66-84.75 12.03-30.24 0.35-0.36 
5 62.08 21.69 0.35 42.23-103.0 17.5-46.59 0.41-0.45 
6 55.57 43.18 0.78 37.77-92.28 30.57-69.27 0.81-0.75 
7 44.85 31.63 0.71 30.43-74.41 23.9-57.89 0.79-0.78 
8 68.51 41.73 0.61 46.61-114.0 25.96-62.44 0.56-0.55 
9 42.60 28.93 0.68 28.95-70.74 21.27-54.46 0.73-0.77 
10 39.37 23.08 0.59 26.73-65.35 17.82-48.33 0.67-0.74 
11 57.94 54.36 0.94 39.36-96.27 41.8-83.92 1.06-0.87 
12 40.84 37.77 0.92 27.72-67.73 28.44-65.26 1.03-0.96 
13 93.09 83.60 0.90 63.26-154.7 59.34-144.0 0.94-0.93 
14 44.24 39.52 0.89 30.08-73.45 28.29-72.34 0.94-0.98 
15 143.61 110.28 0.77 97.83-238.6 50.05-116.4 0.51-0.49 
 
Table 5.4: Aneurysm inflow rate coefficient calculated from the results of steady state simulation and 
pulsatile simulation. 
 
Qb: Predicted flow rates in parent artery (basilar artery) 
Qa: Flow rate entering into an aneurysm through the neck 



































ア（hemoscope, EBM corporation, Japan）を用い、0.05 [mm]から 0.25 [mm]の範囲で四面体型格
子を作成し、壁近傍には 5層の六面体型格子を生成した。計算対象によって異なるが、100万
要素数から 200万要素数の計算要素を用いた。 
 血液は非圧縮性ニュートン流体と仮定し、密度を 1050 [kg/m3]、粘度を 0.004 [Pa・s]に設定
した。流入および流出境界条件は、constant wall shear stress theoryに基づいて設定した。流体の
支配方程式である 3 次元 Navier-Stokes 方程式と連続の式を、前述の有限体積法ソフトウエア
（hemoscope）によって解いた。対流離散化手法には、オイラー法および二次風上差分スキー
ムを使用した。 






















Fig 5.7: A representative case with an aneurysm at the bifurcation between an internal carotid artery and a 
posterior communicating artery. Streamlines are colored by the velocity magnitude. 


































Fig 5.9: Kaplan-Meier curve. 
























Fig 5.10: The difference in the aneurysmal inflow rate coefficient between the basilar tip aneurysms and 
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Fig 6.1: Magnetic resonance angiography of the right ICA large aneurysm at four time points.  
A daughter sac developed in relation to the inflow jet (white arrow in C and D). 
























Fig 6.2: Segmentation of daughter sac. A–C: Three-dimensional geometries reconstructed from 
magnetic resonance angiography at the baseline (A: green), at the first follow-up (B: blue), and 
at the second follow-up (C: pink). D: An overlapping image of the three geometries. E–G: 
Segmentation of the geometries into three parts based on the overlapping image: a daughter sac 
(red), a dome (yellow), and a parent artery at the baseline (E: green), at the first follow-up (F: 
blue), and at the second follow-up (G: pink). 
 
  














Fig 6.3: Intra-operative photograph. The daughter sac had a reddish translucent wall (black arrow). L, left. 















前処理として、3 次元MRA を入力データとして gradient-based segmentationを行い、親動脈
を含む血管形状を構築した。商用の計算格子生成ソフトウエア（ICEM CFD, ANYSYS, USA）
を用い、0.1 [mm]から 0.4 [mm]の大きさの四面体型計算格子を作成した。壁近傍には、5層の
六面体型格子を設定した。 











Fig 6.3: Inlet flow rates measured by phase-contrast magnetic resonance velocimetry. Heart beat 
interval (T) = 1.05263 s, heart rate = 57 bpm, stroke volume = 3.9 mL/beat, flow volume = 
222.06 mL/min. 
 
















Fig 6.4: Results of hemodynamic simulation at the baseline (upper row: A-1, B-1, C-1, D-1, and E-1) and 
at the first follow-up (lower row: A-2, B-2, C-2, D-2, and E-2). A-1 and A-2, streamlines colored by 
velocity. B-1 and B-2, iso-velocity surfaces. C-1 and C-2, contour maps of pressure. D-1 and D-2, contour 
maps of wall shear stress. All four images were captured at peak systolic phase (indicated by black arrows 
in E-1 and E-2). Blood inflow impinged on two sites: the right side of the aneurysmal body (arrowheads) 
and the tip of the aneurysm (black arrow). E-1 and E-2, graphs showing three variables of pressure: 
pressure at the aneurysmal tip, mean pressure of the daughter sac, and the mean pressure of the dome 
except for the daughter sac. 
  















Fig 6.5: Surface images created by the velocity of 1.2 m/s. Note the inflow jet inside the 






















Figure 6.6: Enhanced T1 weighted images showing perianeurysmal structures. The aneurysm was 
segmented and colored red to demonstrate the positional relation between the aneurysm and the 
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を残さずに自宅退院することができた（modified Rankin Scale (mRS) 1）。その後、定期的に経過
観察を行なっていたところ、図 7.2Aの矢印に示す膨隆部の増大を認めたが、前述の理由で予






















Fig 7.1: Conventional angiography showing a dissecting aneurysm with three protrusions in bilateral 
posterior cerebral arteries. 
 
  















Fig 7.2: A, angiography just after re-bleeding. One of three protrusions enlarged (black arrow). B, 

























Fig 7.3: A, angiography showing coil mass and Lvis stent. B, angiography 6 months after the stent 
placement.    
































































































































Fig 7.7: Streamlines colored by velocity magnitude before (left) and after (right) stent placement. Note the 
decrease of velocity magnitude (white arrow). 
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 第 7 章では、血流シミュレーションを用いた脳動脈治療計画支援の近未来像を示す目的で、
難治性の解離性脳動脈瘤に対するステント治療の解析結果を提示した。 
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行方向と直角方向で得られる画像に差がある [1-4]。Computational fluid dynamicsによる血流シ
ミュレーションを念頭に、入力画像としての妥当性を検討するためにファントム実験を行った。
血管撮影用ユニットを用いた 3次元回転撮影および 3次元 computed tomography（CT）撮影の













ジ 2.5 [mL]（テルモ）に生理食塩水で 5段階に希釈したヨード造影剤（オムニパーク 350; 100%, 
75%, 50%, 25%, 0%）を充填した（図A.10）。 
3 次元回転撮影は、血管撮影用バイプレーン・ユニット（Innova 3131; GE Healthcare Japan, 
Tokyo, Japan）を用いて行った。30［フレーム/秒］・5 秒間で 200°の回転撮像を行い、取得した
150枚のコーンビーム画像を、20 [mm]×20 [mm]×20 [mm]のFOV (field of view)に 512×512×512
［個］の等方位ボクセルを有する 3次元データに再構築した。 









ンソース・ソフトウエアであるVMTK（vascular modeling tool kit : http://www.vmtk.org/）を用い、
血管抽出に行う場合と全く同様の方法でセグメンテーションを行った。一方、threshold-based 
segmentationについては、まず、対象領域の最大値を計測し、その半値を求めた。次に、抽出
される領域の内部に seed pointを置き算出した半値に至るmarching cube法によってセグメンテ
ーションを行った。 
セグメンテーション後のデータは stereolithography（STL）データに変換した。商用のSTL












Fig A.1: A schema of phantom model-A. 
 
  






































Fig A.3: An enlarged view of the right image in Fig 2.9. 
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A.3.2 ファントム・モデル-B: 造影剤濃度の影響 
 






CT 値の最高値が 3071で等しかった。一方、造影剤濃度が 25%では、CT 値の最高値は 2540
であった。 
 図A.7に、100％の濃度の造影剤を用いた場合について、2種類のセグメンテーション方法


























Fig A.5: Reconstructive images of phantom model-B obtained by angiography suite. Each syringe was 
filled with 5.0 [mL] of contrast medium at a concentration of 0%, 25%, 75%, 0%, 75%, and 100%, from 
left to right. 
 






Fig A.6: Segmentation results of phantom model-B. A, gradient-based segmentation (green). B, 
threshold-based segmentation (pink). C, an overlapping image. 































Fig A.8: Diameter of three-dimensional model created by segmentation results (25% contrast medium). 
  












CT を用いて取得したデータを用いて行なった。本実験結果から、造影剤濃度が 25%以上 50%
未満のどこかから、それまで同じ最高値に達していたファントム内腔のCT 値が減少していく
ことが示唆された。この現象は、2つのセグメンテーション方法のどちらの抽出結果にも影響
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B.1.2 中心線の定量的評価 [3, 4] 
 血管中心線の定量的評価を、空間曲線に関する基礎的な微分幾何的知識を用いて行う。 
 3次元ユークリッド空間中の曲線C (s)について考える。ここで、s は曲線の弧長パラメータ
とする。すなわち、 
 ‖𝐶′(𝑠)‖ = 1 (1) 
いま、C’’ (s)≠0 と仮定する。空間曲線C (s)に対して、moving frame（Frenet frame）を以下のよ
うに定義する。 
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𝑒𝒖(𝑠) = 𝐶′(𝑠) 𝑒𝒖(𝑠) = 𝐶′′(𝑠)‖𝐶′′(𝑠)‖ 𝑒𝒖(𝑠) = 𝑒𝒖(𝑠) × 𝑒𝒖(𝑠) (2) 
このとき、𝑒𝒖(𝑠)の長さを𝜅(𝑠)と書き、空間曲線C (s)の曲率（curvature）と呼ぶ。すなわち、 
 𝜅(𝑠) = ‖𝑒𝒖𝒖(𝑠)‖ = 𝑒𝒖𝒖(𝑠) ∙ 𝑒𝒖(𝑠) (3) 
また、空間曲線C (s)に対する捩率（torsion）を𝜏(𝑠)と書き、次式で定義する。 
 𝜏(𝑠) = 𝑒𝒖𝒖(𝑠) ∙ 𝑒𝒖(𝑠) (4) 
以上をまとめると、空間曲線C (s)の Frenet frame に対して、以下の Frenet-Serretの公式が得
られる。 
 𝑑𝑑𝑠𝒖𝑒𝒖(𝑠)𝑒𝒖(𝑠)𝑒𝒖(𝑠)𝒖 = 𝒖 0 𝜅(𝑠) 0−𝜅(𝑠) 0 𝜏(𝑠)0 −𝜏(𝑠) 0 𝒖𝒖𝑒𝒖(𝑠)𝑒𝒖(𝑠)𝑒𝒖(𝑠)𝒖 (5) 
曲率 κは空間曲線C (s)が直線からどれだけ離れているかを示し、捩率 τはC (s)が平面からど
れだけ離れているかを示す。 
 また、血管中心線の走行を簡便に表現する別の方法として、2つの端点を選択した場合の
tortuosity (𝜒) を以下の通り定義する。 









 𝑥= 𝑎cos𝑡, 𝑦= 𝑎sin𝑡, 𝑧= 𝑏𝑡  (𝑎> 0) (7) 
いま、 
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 𝒖𝒖𝑑𝑥𝑑𝑡𝒖𝒖 + 𝒖𝑑𝑦𝑑𝑡𝒖𝒖 + 𝒖𝑑𝑧𝑑𝑡𝒖𝒖 = 𝒖𝑎𝒖 + 𝑏𝒖 (8) 
であるから、弧長パラメータ s は、以下で与えられる。 
 𝑠= 𝒖𝑎𝒖 + 𝑏𝒖 ∙ 𝑡 (9) (7)式を書き直すと、 
 𝑥= 𝑎cos 𝑠√𝑎𝒖 + 𝑏𝒖 , 𝑦= 𝑎sin 𝑠√𝑎𝒖 + 𝑏𝒖 , 𝑧= 𝑏𝑠√𝑎𝒖 + 𝑏𝒖 (10) (10)式を微分して、(5)式を用いれば、常螺旋の曲率と捩率が得られる。 











 図B.1 に示すように、常螺旋を中心線とする直径 1.0 の曲がり管をコンピュータ上で作成し
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B.3.2 結果と考察 




















Fig B.3: The radius of the helical tube calculated by Voronoi diagram. 
  








































 第 2章において、臨床データ 8例の血管モデルを 2種類のセグメンテーション方法、すなわ













血管撮影用バイプレーン・ユニット（Innova 3131; GE Healthcare Japan, Tokyo, Japan）を用いた。
専用の infusion pumpを用い、ヨード系造影剤を約 24 [ml]（4 [ml/秒]×6［秒］）、内頚動脈に留置
したカテーテル先端部より注入した。造影剤注入中に、30［フレーム/秒］・5 秒間で 200°の回
転撮像を行った。取得した 150 枚のコーンビーム画像を、20 [mm]×20 [mm]×20 [mm]の FOV 
(field of view)に 512×512×512［個］の等方位ボクセルを有する 3次元データに再構築した。 
 得られた 3次元データを入力画像とし、2つのセグメンテーション方法（gradient-based 
segmentationおよびmulti-slice half-threshold method）を用いて血管モデルを構築した。海綿静脈
洞部（C4からC2まで）を完全に含むように、つまり、近位側はC5、遠位側はC1にある同一


























Table B.1: Difference in vessel curvature between gradient-based segmentation models and 
threshold-based segmentation models. 































Fig B.6: Centerline analysis of inscribed sphere radius and vessel curvature (Case 1). 
 




Fig B.6: Centerline analysis of inscribed sphere radius and vessel curvature. Upper row, case 2. Lower 
row, case 3. 




Fig B.6: (Continued.) Centerline analysis of case 4 and case 5. 
 




Fig B.6: (Continued.) Centerline analysis of case 6 and case 7. 
 













Fig B.6: (Continued.) Centerline analysis (Case 8). 
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 筆者らは、先行論文において、computational fluid dynamics（CFD）を用いた血流シミュレー
ションによって、脳動脈瘤壁における動脈硬化性変化を予測できる可能性を報告した [1]。CFD
を用いた血流シミュレーションにより、一心拍分に相当する流れを求める。その結果から、流
れが動脈瘤内腔面へと及ぼす壁面剪断応力wall shear stress（WSS）を算出し、その値から relative 
residence time（RRT）を算出する。 
 𝑅𝑅𝑇 = 11𝑇𝒖∫ ?⃗?𝑤𝑑𝑡𝑇0 𝒖 (1) 
ここで、?⃗?𝒖  は、WSS [Pa]を表す。 
 (1)式から、RRT の単位は[1/Pa]であり、実時間とは無関係であることが分かる。そこで、筆
者らは、海洋工学あるいはHVAC（heating, ventilating, and air conditioning）領域で使用される流
体齢あるいは空気齢の概念を応用し、実時間としての血液滞留時間を算出することを試みた 
[2-5]。 





流体の滞留時間、すなわち、流体齢（age of fluid）または空気齢（age of air）は、ラグランジ
アン齢をオイラー齢へと変換することで求められる。いま、CFD を用いて得られた速度場に
おいて、１本の流線上を動いていく流体に着目する（図 C.1）。流体齢とは、流入部位（t0=0）
を通過してからの経過時間である。いま、時間 t における位置ベクトルが 𝒓(𝑡) で表される流
線に沿って流れていく流体を考える。位置ベクトル 𝒓(𝑡) は、時間 t0 と時間 t の間の速度ベク
トル 𝒖 を用いて以下のように表される。 
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 𝒓(𝑡) = 𝒓(𝑡𝒖) + 𝒖 𝒖[𝑠,𝒖𝒖𝒖  𝒓(𝑠)]𝑑𝑠 (2) 
時間 t、位置ベクトル 𝒓 における流体齢 𝑎[𝑡,𝒓(𝑡)] は、次式で表わせる。 
 𝑎[𝑡,𝒓(𝑡)] ≡ 𝑡− 𝑡𝒖 + 𝑎[𝑡𝒖,𝒓(𝑡𝒖)] (3) 
いま、時間 t0=0の流体齢を 0としてよい。 
 𝑎[𝑡𝒖,𝒓(𝑡𝒖)] ≡ 0 (4) 
よって、 




 𝐷𝐷𝑡𝑎[𝑡,𝒓(𝑡)] = 1 (6) 
(6)式をオイラー形式で表すと、 












































 コンピュータ上で 2本の直円管（直径 0.002 [m]・長さ 0.5 [m]）と 1つの半球（直径 0.002 [m]）
および 4種類の長さの直円管（直径 0.002 [m]・長さ 0.001・0.002・0.003・0.004 [m]）を組み合
わせ、5段階の高さの突出部を持つ動脈瘤を模した 3次元モデル（Model-1, -2, -3, -4, and -5）を
作成した（図C.2.A）。それぞれのモデルについて、流体領域に約150万個の計算格子（壁近傍
に 3層のプリズム・メッシュを含むテトラへドラル・メッシュ）を作成した。作動流体は、密
度 1,050 [kg/m3]・粘度 0.0035 [kg/s]の非圧縮性ニュートン流体とした。平均流速 0.2 [m/s]、周期
1.0 [s]の三角波を流入境界条件とし（図C.2.B）、流出圧力境界条件を0 [Pa]に設定した。商用の
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